精准医学的概念于2011年11月在美国医学院发表的"迈向精准医学"（toward precision medicine）一文中首次被提出。2015年1月美国总统奥巴马在国情咨文中宣布了启动精准医学计划；2016年，中国也成立了国家精准医疗战略专家委员会，启动了中国精准医疗项目。自此，精准医学研究的帷幕全面拉开，生物医学已经逐步迈入精准医疗的时代。肿瘤是精准医学的重中之重和近期目标^\[[@b1]\]^。肺癌是全球死亡率第一的肿瘤，精准医学为提高肺癌的疗效带来新的契机，将使我们更加接近于攻克肺癌。

1. 肺癌精准医学的内涵 {#s1}
=====================

精准医学是充分考量病人的个体化差异，针对个人或特定人群疾病开展的预防、诊断、治疗的新模式。具体到肺癌的精准医学，是指收集并整合患者的基因组、转录组、蛋白组和代谢组等遗传及分子生物学特征，结合其临床特点、生命体征、影像学表现、病理类型乃至其生活习惯和生活环境交互的所有信息，运用大数据的分析方法，找到最适合于每一个个体的治疗靶点和治疗手段，实现精准治疗，从而达到提高肺癌疗效的目标。

人类基因组计划的完成和蛋白质组、转录组、代谢组等海量分子生物学数据的产出是实现精准医学的基石，二代测序技术为代表的先进检测技术及大数据分析方法的发展是推动Proteomics精准医学发展的动力。有部分学者认为基因突变和靶向治疗就是区别于传统治疗方法的精准医学。在肺癌领域，靶向治疗取得了很多突破性的进展，尤其是针对表皮生长因子受体酪氨酸激酶（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase, EGFR-TK）突变^\[[@b2]\]^和棘皮动物微管相关蛋白4-间变性淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule associated protein like 4-anaplastic lymphoma kinase, *EML4-ALK*）融合基因^\[[@b3]\]^的靶向治疗，明显提高了中晚期肺癌的疗效。但是目前已知驱动基因的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）比例仍不足50%，并且靶向治疗对患者生存时间的提高也远未达到接近治愈肺癌的预期。因此，在深入理解肺癌分子机制、探寻更多驱动基因的同时，运用精准医学理念，在基因突变等生物标记物特征图谱的指导下，将外科治疗、化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗等手段个体化的实施到不同的患者，做到在合适的时间，对合适的病人实施合适的治疗，是目前肺癌精准医学最为合适的模式。

2. 外科在肺癌精准诊断中的作用 {#s2}
=============================

精准诊断是实施精准医学的重要保障。传统的影像学诊断和病理诊断已经满足不了精准医疗的需求。目前，肺癌的精准诊断，应该在传统诊断方法之外，检测肿瘤特异性基因突变和特征性蛋白质、RNA、代谢产物分子标记物。这些基于生物学标本的精准检测应该体现在患者诊治的每一个关键节点，贯穿于整个病程的始终。足量并且高质量的生物学标本是完成精准诊断的保证。目前循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs），循环游离DNA（circulating cell-free DNA, cfDNA）的检测技术发展迅猛，"液体活检"的概念也横空出世，但受其丰度低、检测技术要求高的局限，大规模应用于临床为时尚早。穿刺活检也存在假阴性比例偏高，肿瘤组织获取量不足以完成某些精准检测的局限。而随着微创技术的发展和广泛应用，手术活检给病人带来的创伤也越来越小。因此，在一定的时期内，外科手术活检对一部分患者仍然是精准诊断的有力保证。

3. 肺癌精准治疗中外科发展方向 {#s3}
=============================

目前，肺癌的治疗手段包括外科、化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等。化疗作为非选择性全身治疗，对部分患者疗效好，但整体缓解率仍不足50%；放疗对可手术的NSCLC疗效仍有待验证；靶向治疗只对已确定驱动基因突变的患者有效，且容易产生耐药，平均耐药时间为7个月-10个月；免疫治疗发展迅速，但距离临床常规应用还为时尚早。因此，目前外科手术切除仍然是根治肺癌的唯一可能方法，也是可切除肺癌的首先治疗手段。可以预计，在相当长的时间内，外科治疗在肺癌的治疗中将占有重要地位。

肺癌的外科治疗要体现精准医学的理念，首先要实现从艺术外科向数字外科的转变。外科手术的数字化，是精准医学的要求，也是外科自身发展的前提。在精准医学时代，每一个肺癌患者都将建立自己的信息库，涵盖从临床症状、生命体征、影像学特征等一切宏观临床信息到基因组、蛋白组、代谢组等所有微观生物学信息。将外科手术操作规范化、流程标准化、信息数据化，将术前准备、术中操作、围手术期康复、术后复查、复发监测、预后预测等外科涉及的全过程量化并且数据化，加入患者的信息库，与其他所有临床及生物学数据一起运用大数据的分析方法进行分析处理，指导外科治疗的每一个过程，在外科治疗的每一个关键节点做出对患者最合适的选择，实现外科治疗的精准化。

确定精准的切除范围是肺癌精准外科治疗的另一个方向。目前，肺叶切除仍然是是NSCLC外科治疗的标准术式。但是对于早期NSCLC，肺叶切除有可能会带来不必要的肺功能损失，目前包括楔行切除、肺段切除、解剖性部分肺叶切除等术式在内的亚肺叶切除，已经初步被证明对早期肺癌能获得与肺叶切除相似的根治性^\[[@b4],\ [@b5]\]^。以目前胸外科技术发展，精确的亚肺叶切除完全可以实现，所以精确挑选出适合亚肺叶切除的患者是目前亟需解决的科学问题。以肿瘤大小、影像学特征、术中冰冻病理^\[[@b6]\]^等作为指标来筛选亚肺叶切除的患者都有一定的局限性，对部分患者可能达不到跟肺叶切除等同的根治性。根据精准医学的理念，通过运用大数据的分析方法，将患者所有的临床信息、遗传学和生物学指标进行整合分析，使精确挑选出适合亚肺叶切除的患者、精确的确定切除范围及淋巴结清扫范围成为了可能。

外科治疗和其他治疗手段的精确协同，是实现肺癌精准治疗的重要手段。因为肿瘤本身的生物学复杂性和异质性，单凭一种治疗手段很难达到满意的疗效。肺癌也不例外，即使Ⅰ期NSCLC，术后也有高达25%的患者复发或死亡。因此，通过精准医学模式，精确的挑选出有复发风险的患者，并针对不同的患者将外科治疗、化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等多种手段进行针对性的组合，是提高早期肺癌治愈率的关键所在。对于中、晚期NSCLC患者，目前以全身治疗为主。随着靶向治疗、免疫治疗等全身治疗方法的迅速发展，晚期肿瘤不行手术治疗的传统观点不断受到挑战。晚期卵巢癌的肿瘤减灭术已经常规应用于临床，转移性肾癌的原发灶减瘤术、转移性结直肠癌的原发及转移灶切除也已经被证明能延长患者生存并写入了各自的美国国家综合癌症网（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）诊疗指南。关于晚期肺癌的减瘤术是否能让患者获益，也是目前研究的热点。对于伴随寡转移的可切除性NSCLC，外科治疗也已经被证明能给患者带来获益^\[[@b7]\]^。随着肺癌靶向治疗和免疫治疗的突破性进展，肺癌的减瘤术或者耐药病灶切除术也将为部分患者带来获益。运用精准医学模式，将外科治疗精准的融入到中晚期肺癌患者的全身治疗当中，是提高中晚期肺癌疗效的有效途径。

综上所述，精准医学模式的出现为提高肺癌疗效带来了无限可能。贯彻精准医学的理念，在基因突变、蛋白质、RNA、代谢产物等各种生物标记物及大数据分析方法的指导下，实施精准的外科切除、将外科治疗与其他治疗手段进行精准组合协同，是实现肺癌精准治疗的重要手段。
